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@ UTILISATION DE L'ALVERINE POUR DIMINUER LES RIDES. 



La presents invention se rapporte h I'utilisation d'au 
moins une quantite efficace d'Alverine dans une composi- 
tion ou pour la preparation d'une connposition, I'Alverine ou 
la connposition etant destinees a relacher et/ ou relaxer le 
tissu cutane et/ ou sous-cutane, notamment en vue de dimi- 
nuer les rides et les ridules de la peau. 



< 



in 

eo 
o> 

CM 

" iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiimiH---—— 



2798590 

La presente invention se rapporte a rutilisation d'au moins une quantlte efficace 
tfAlverine dans une composition ou pour la preparation d'une composition, 
TAIverine ou la composition etant destinies a reiacher et/ou relaxer le tissu 
cutane et/ou sous-cutane, notamment en vue de diminuer les rides et les ridules 
5 de la peau. 

Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actueilement a vouloir 
paraTtre jeunes le plus longtemps possible et cherchent par consequent a 
estomper les marques du vieillissement de la peau, qui se tradulsent notamment 
10 par des rides et des ridules. A ce sujet, la publicity et la mode font §tat de 
produits destines d garder le plus longtemps possible une peau §clatante et sans 
rides, marques d*une peau jeune, d'autant plus que Taspect physique induit sur 
le psychisme et/ou sur le moral. Or, il est important de se sentir physiquement et 
moralement jeune. 

15 

Jusqu'a present, on reduisait les rides et les ridules a Taide de produits 
cosmetiques contenant des actifs agissant sur la peau, par exemple en 
rhydratant ou en ameliorant son renouvellement cellulaire ou encore en 
favorisant la synthese du collagene qui compose le tissu cutane. Mais, a ce jour, 
20 on ne salt pas agir sur ies rides en intervenant sur les Elements musculaires 
presents dans la peau. Cest dans cette voie que se place la presente invention. 

II est connu que les muscles peauciers du visage sont sous le contrdle des 
afferences nerveuses motrices du nerf facial et que, par ailleurs, les cloisons 
25 inter lobulaires de i'hypoderme contiennent en leur sein des fibres qui constituent 
un tissu musculaire strie (panniculus camosus). D'autre part, il est egalement 
connu qu'une sous-population de fibroblastes du derme, que Ton appelle 
. myofibroblastes, presente des caracteristiques communes avec le tissu 
musculaire. 

30 

La demanderesse a notamment observ6, dans certaines situations 
pathologiques et therapeutiques, le role joue sur les rides du visage par les nerfs 
controlant Tensemble de ce tissu musculaire. AInsi, dans les atteintes du nerf 
facial, dans lesquelles la transmission de Tinflux nerveux est interrompue et/ou 
35 amolndrie, on assiste dans le territoire d'innervation a une paralysie des muscles 
du visage. Cette paralysie faciale se traduit, entre autres signes cliniques, par 
une attenuation, voire une disparition des rides. 



Patent provided by Sughrue Mion, PLLC - http://www.sughrue.com 



2 



2798590 



A Tinverse, dans les 6tats d'hyper cx)ntraction musculaire de la face, la 
demanderesse a constate une accentuation des rides du visage. De plus, elle a 
egalement observe une accentuation des rides du visage dans les etats 
d'hypertonie musculaire de la maladie de Pari<inson et des effets secondalres 
5 induits par les neuroleptiques. 

Par aiileurs. II a 6t6 montr6 que la toxine botullque, utilisee § Torigine pour 
diminuer les spasmes. pouvalt aglr sur les etats de spasticite musculaire (voir A. 
Blitzer et a!.. Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg., 1993, 119. pages 1018 a 
10 1022) et sur les rides de la glabelle qui sont les rides Inter sourcilieres (voir J.D. 
Carruters et aL. J. DermatoL Surg. Oncol., 1992, 18, pages 17 a 21). Cette 
toxine botulique est d'ailleurs classiquement utilis§e en chirurgie plastique dans * 
le traitement des rides. En consequence, il est possible d'agir par une action 
pharmacologique sur la composante neuromusculaire des rides. 

15 

Apres de nombreux tests, la demanderesse a pu detemiiner que les fibres 
musculaires contractiies. en particuHer des fibres musculaires striees. qui se 
trouvent sous le controle direct de Tinflux neuro-musculalre, Joualent un rdle 
essentlel dans la formation des rides et que la modulation de Tinflux neuro* 
20 musculaire attenuait non seulement les rides mais egalement les ridules et avalt 
aussi un effet de "lissage" sur le microrelief cutan6, 

Physiologiquement, Tactivite des muscles strips (a Texception du cardiomyocyte) 
est declenchee par le systeme nerveux, celle des muscles lisses est spontan6e 
25 et modulee par divers stimuli de type hormonaux ou nerveux. 

Les cellules d Torigine des contractions spontan^es, sont des cellules 
"pacemakers" : la propagation de I'onde d'excitation Slectrique se fait de proche 
en proche au niveau de zone de moindre resistance electrique des membranes 
30 cellulaires. 

En dehors de Tactivite spontanee, Texcitation des fibres musculaires lisses peut 
etre declenchee par differents stimuli : etirement m§canique, presence de 
neurotransmetteurs ou d'hormones intestinales venant agir specifiquement au 
35 niveau de certains r6cepteurs cellulaires, certains agents ayant un effet agoniste 
ou antagoniste sur ces meme recepteurs. 
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Quelque soit le type de fibre (lisse ou striee), le messager final commun k 
Torigine de la contraction est Hon calcium (Ca^*). 

Cependant. Tintervention de ce cation dans le mecanisme contractile est tout a 
fait differente suivant le type de fibre (lisse ou striee). 

5 

Les travaux du groupe de Ebashi ont permis de montrer que. dans les muscles 
lisses (contrairement aux muscles stries) le glissement des molecules d'actine et 
de myosine ne se produit pas apres la Iev6e par le Ca^* de Tinhibition exercee 
par la troponine. Le cation exerce un effet actlvateur direct sur la liaison actine- 
10 myosine en association avec une prot6ine appel§e leiotonlne C. faction 
conjointe du Ca^ et de la leiotonlne C est responsable de la phosphorylation des 
chaines legferes de la myosine qui provoque la contraction. . .. • 

De plus, la relaxation des muscles lisses a la difference du muscle strie est tres 
15 active. Elle est dependante de mediateurs hormonaux et nerveux. 

La mise en evidence de ces activites physiologiques est a I'origine du contrdle 
de la motricit6 digestive par des agents pharmacologiques. 
Ainsi, rAlv6rine ou di(ph6nylpropyl)ethylamlne, encore nomm6e Spasmav6rine 
20 ou Diproline, est connue comme relaxant du muscle lisse digestif. 

La demanderesse a maintenant d§couvert que Teffet relaxant de TAIvdrine n'est 
pas specifique du muscle lisse. 

L'Alverine peut induire un effet decontracturant et/ ou relaxant sur le muscle strie 
25 et done, par voie de consequence, constituer un actif interessant pour la 
correction des rides et /ou des ridules et pour favoriser le lissage de la peau. 

A la connaissance de la demanderesse rien dans Part ant^rieur ne dScrit ni ne 
suggere une telle propri^te. 

30 

La presente invention se rapporte done a rutilisation, dans une composition ou 
pour la preparation d'une composition, d'au moins une quantit6 efficace 
d'Alverine, TAIverine ou la composition etant destinees ^ relaxer et/ou relacher le 
tissu cutane et/ou sous-cutane. 

35 

Cette utilisation s'avere particulierement efficace pour diminuer les rides et 
ridules et/ou pour lisser la peau. 
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Ainsi. rinvention a egalement pour objet Tutilisation d'au moins une quantite 
efficace d'Alverine pour dlminuer les rides et/ou les ridules et pour lisser la peau. 

Plus particulierement la relaxation et/ou le relachement du tissu cutane et/ou 
5 sous-cutane est un relachement ou une relaxation musculaire. 

L'utilisation de rAlverlne selon invention peut etre ^ titre preventif et/ou curatif. 

L'inventlon a egalement pour objet une composition destin6e a relaxer et/ou 
10 reiacher le tissu cutan6 et/ou soiis-cutane comprenant au moins une quantity 
efficace d'Alverine- 

Elle a egalement pour objet une composition destin6e ^ diminuer les rides et 
ridules et/ou k lisser la peau comprenant au moins une quantite efficace 
d'Alverine. 

15 

Selon rinvention, la composition est destinee k un usage cosm6tique ou 
dermatoiogique, de preference cosm6tique. 

Selon rinvention, la composition comprenant de TAIv^rine peut etre appliqu6e 
20 soit par voie locale, c'est-a-dire par voie topique, ou par injection sous-cutanee 
et/ou intrademiique, soft par voie systemique ou g6n§rale, c'est-ii-dire par voie 
orale et/ou par injection intramusculaire. 

Preferentiellement, la composition contenant rAlv6rine est appliqu^e par voie 
topique. 

25 

La composition de rinvention, destin6e a une application topique, contient un 
milieu physiologiquement acceptable, c'est-a-dire compatible avec la peau y 
compris le cuir chevelu, les muqueuses et/ou les yeux. La composition peut 
constituer notamment une composftion cosm6tique ou dermatoiogique. 

30 

Ulnvention a aussi pour objet un proced6 de traftement cosmetique pour 
diminuer les rides et/ou les ridules, comprenant radministration d'une 
composition comprenant au moins une quantite efficace d'Alv6rine, 

35 Par administration, on entend selon rinvention rapplication par voie topique. 
rinjection ou ringestion. 
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Preferentiellement selon I'invention, le procede de traitement cosm6tique 
comprend une application par vole toplque. 

La quantite d'Alverine utilisable selon Unvention depend bien evidemment de 
5 Teffet recherche. 

A titre d'exemple la quantite ponderale d'Alverine utilisable selon I'invention peut 
par exemple etre comprise entre 0,0001 % et 20 % et de preference entre 
0,001 % et 5 % du poids total de la composition. 

10 

Les compositions selon invention peuvent se presenter sous toutes les formes 
galeniques normalement utilis6es pour une application topique, en injection ou 
par vole orale. 

15 De preference les compositions selon Tinvention se presentent sous une fomne 
galenique utilisee pour une application topique. 

Les quantites des differents constituants des compositions selon I'invention sont 
celles classiquement utilis6es dans les domaines consideres et sont appropriees 

20 § leur forme galenique. 

Pour une application topique, les compositions de I'invention comprennent un 
milieu compatible avec la peau. Ces compositions peuvent se presenter 
notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques. 
de gels, d'emulsions eau-dans-hulle ou huile-dans-eau ayant Taspect d'une 

25 creme ou d'un gel, de micro-6mulsions, d'aerosols, ou encore sous forme de 
dispersions vesiculaires contenant des lipides ioniques et/ou non ioniques. Ces 
formes galeniques sont pr6parees selon les methodes usuelies des domaines 
consideres. 

30 Ces compositions k application topique peuvent constituer notamment une 
composition de protection, de traitement ou de soin cosmetique ou 
dermatologique pour le visage, pour le cou, pour les mains ou pour le corps, (par 
exemple cremes de jour, crimes de nuit, crimes ou huiles solaires, laits 
corporals), une composition de maquillage (par exemple fond de teint) ou une 

35 composition de bronzage artificiel. 

Quand la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de corps 
gras qu'elle contient peut aller de 5 % d 80 % en poids. et de preference de 5 % 
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^ 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les corps gras et 
les emulsionnants utilises dans la composition sous forme d'§mulsion sont 
choisis parmi ceux classiquement utilises dans ie domalne cosm6tlque ou 
dermatologique. 

5 

Comme corps gras utiiisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales 
(vaseline), les huiles vegetales (fraction iiquide de beurre de karit6) et leurs 
derives hydrogen6s, les huiles animates, les huiles de synthase 
(perhydrosqualene), les huiles siliconees (dimethylpolysiloxane) et les huiles 
10 fluor6es. Comme autres corps gras, on peut encore citer les alcoois gras (alcool 
c6tyllque. alcool stearylique). les acldes gras (acide st^arique) et les cires. 

Les Emulsionnants peuvent etre pr6sents, dans la composition, en une 
proportion allant de 0,3 % & 50 % en poids, et de preference de 0.5 d 30 % en 
15 poids par rapport au poids total de la composition. 

De fagon connue, les compositions cosm§tiques ou dermatologiques de 
I'invention peuvent contenir 6galement des adjuvants habituels dans les 
domaines correspondants, tels que les g6lifiants hydrophiles ou lipophiles, les 

20 conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres 
et les matieres colorantes. Par ailleurs, ces compositions peuvent contenir des 
actife hydrophiles ou lipophiles. Les quantlt6s de ces diff6rents adjuvants ou 
actifs sont celles classiquement utilis§es dans Ie domalne cosm§tique ou 
demnatologique, et par exemple de 0,01 % ^ 20 % du poids total de la 

25 composition. Ces adjuvants ou ces actifs, selon leur nature, peuvent etre 
introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans des 
vesicuies lipidiques. 

Parmi ies actifs que peuvent contenir les compositions de I'invention, on peut 
30 notamment citer les autres actifs ayant un effet sur Ie traitement des rides ou des 
ridules, et en particuller les actifs k6ratolytlques. Par k6ratolytlque, on entend un 
actif ayant des propriet6s desquamantes, exfoliantes ou gommantes. ou un actif 
capable de ramollir la couche oomee. 

35 Parmi les actifs ayant un effet sur Ie traitement des rides ou des ridules que 
peuvent contenir les compositions de Finvention, on peut en particuiier citer les 
hydroxyacides et ies r^tinoTdes. 
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Les hydroxyacides peuvent etre par example des a-hydroxy-acides ou des p- 
hydroxy-acides. qui peuvent §tre Iin6aires, ramifies ou cycliques, satures ou 
insatures. Les atomes d'liydrog^ne de la chaTne carbonee peuvent, en outre, 
§tre substitues par des halog^nes, des radicaux halogen^s, alkyl§s, acyles, 
5 acyloxyles, alcoxy carbonyl6s ou alooxyles ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 

Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides 
glycolique, lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy-2 alcanoTque, 
mandelique, sallcylique, ainsi que leurs d^riv^s alkyles comme Tacide n- 
10 octanoyl-5-salicylique, facide n-dod6canoyl-5-salicylique, I'acide n-d§canoyl-5- 
salicylique. I'acide n-octyl-5-salicylique, I'acide n-heptyloxy-5 ou -4-sallcyllque, 
I'acide 2-liydroxy-3-m6thyl-benzoTque, ou encore leurs d6rlv6s alcoxyles comme 
I'acide 2-hydroxy-3-methoxybenzoTque, 

15 Les retinoTdes peuvent §tre notamment I'acide retinoTque (all-trans ou 13-cis) et 
ses derives, le retinol (vitamine A) et ses esters tels que le palmitate de retinol, 
I'acetate de retinol et le propionate de r§tinol. ainsi que leurs sels. 

Ces actifs peuvent etre utilises en partlculier S des concentrations allant de 
20 0,0001 % a 5% en poids par rapport au polds total de la composition. 

Quand les compositions de Finventlon sont destinies d une application par vole 
orale, elles peuvent se presenter sous les formes gal^niques habituelles dans ce 
domaine. telles que les comprlm6s. les gelules, les produits buvables. 
notamment constltues extemporan6ment, ies granul6s. les poudres, dans les 
25 excipients liabitueis pour une telle application. 

Quand les compositions de I'invention sont destinies k etre inject^es, elles 
peuvent se presenter sous fornie de solutions contenant les excipients 
habituellement utilises pour les injections, et par exemple sous forme d'une 
30 solution isotonique de chlorure de sodium. 

Les examples et compositions suivants lllustrent rinventlon sans la limlter 
aucunement. Dans les compositions les proportions indlqu§es sont des 
pourcentages en poids, sauf mention contralre. 

35 

Exemple 1 : Activity de I'Alverine dans un modele de jonction nerf / muscle 
(plaque motrice) mesuree dans une preparation nerf phr^nique / diaphragme 
isole de rat (muscle strie) (Pollard B.J. et al. Br.J. Anaesth., 1988, 61. 419-424). 
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Le nerf phr6nique et le dlaphragme sont soigneusement isol6s et places dans 
une cuve de 50 ml remplie de liqulde de survie (liquids de Krebs Henseleit) 
maintenu a une temperature de 37'C et oxyg6n6 a I'aide d'un melange 
5 oxygene/COj (95/5). 

Les variations de tension du diaphragme sont enregistr6es avec une pr6 charge 
initiate de plusieurs grammes. 

10 Apres une periode de relaxation de 30 mn, le diaphragme est stimuli 
indirectement par I'lntermediaire du nerf phrenique. 

Sur chaque preparation, I'effet des produits li tester a 6t6 dans un premier 
temps, evalu§ sur les contractions induites par stimulation indirecte via 
15 stimulation sur le nerf phrenique (0.1 a 0.5 volts, 0.3 ms, 0.1 Hz) aux 
concentrations croissantes et cumulSes de 10"® M ^ 10"* M. 

En cas d'effet a la fin du test, le diaphragme est stimule directement afin de 
determiner si I'inhibitlon de la neurotransmission r§sulte d'un blocage pr6- 
20 jonctionnel ou d'un blocage post-jonctlonnel. 

Les resultats obtenus dans le modele de plaque motrice avec TAIv^rine sont 
presentes dans le tableau ci-dessous : 





Alverine10"*M 


% d'inhibition 


1ere etude 


2eme etude 


stimulation indirecte 


100 


100 


stimulation directs 


61.4 


42.2 



25 A la concentration de 10"*M. TAIverine inhibe completement les contractions 
induites par les stimulations indirectes et inhibe dans une proportion d'environ 
50% celles induites par les stimulations directes. En conclusion, TAIverine 
Intervient preferentiellement sur la jonction neuromusculaire en faisant jouer les 
^changes calciques ce qui expllque §galement son efFet par stimulation direct. 

30 

Exemple 2 : exemples de compositions selon I'invention. 
Composition 1 : Lotion de soin pour le visage 
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Alverine 1.00 % 

Antioxydant 0,05 % 

Conservateur 0,30 % 

Ethanol (solvant) 8,00 % 

5 Eau qsp 100 % 

La lotion obtenue agit sur les rides lors d*une utilisation repetee (application 
biquotidienne pendant un mois). 

Composition 2 : Gel pour le soin du visage 

10 Alverine 2,00 % 



Hydroxypropylcellulose * 1,00 % 



0 

Conservateur 0.30 % 

Ethanol (solvant) 15.00 % 

Antioxydant 0.05 % 

15 Eau qsp 100 % 

* : Kiucei H® vendu par la societe Hercules (gelifiant). 

Le gel obtenu agit sur les rides. 11 peut etre appliqu6 quotidiennement matin et 
soir pendant un mois. 

20 

Composition 3 : Crdme de soin du visage (emulsion huile-dans-eau) 
Alverine 

Stearate de glycerol 
Polysorbate 60** 
25 Acide stearique 
Triethanolamine 
Carbomer*** 

Fraction liquide de beunre de karite 
Perhydrosqualene 
30 Conservateur 
Parfum 
Antioxydant 

Eau qsp 
** : Tween 60® vendu par la society ICI ; 
35 *** : Carbopol 940® vendu par la soci6t6 Goodrich) 

On obtient une creme blanche, onctueuse, qui agit sur les rides et les ridules, et 
que Ton peut appliquer quotidiennement 



0,50 


% 


2.00 


% 


1,00 


% 


1,40 


% 


0.70 


% 


0.40 


% 


12,00 


% 


12,00 


% 


0.30 


% 


0,50 


% 


0.05 


% 


100 


% 
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Composition 4 : Creme de soin du visage (Emulsion huile-dans-eau) 

Alverine 5,00 % 

Mono-, disparate de glyc6roi 2,00 % 

Alcool cetylique 1 150 % 

5 Melange alcool cetylst6arylique/alcool c§tylstearylique oxy- 

ethyiene33 0E 7.00 % 

DImethylpolysiloxane 1 .50 % 

Huile de vaseline 17,50 % 

Conservateur 0,3Q % 

10 Parfum 0,50 % 

Glycerine 12.50 % 

Eau qsp 100 ■ % 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au molns une quantity efficace d'Alv§rine dans une composition 
ou pour la preparation d'une composition, l'Alv6rine ou la composition 6tant 

5 destinees a relaxer et/ou relScher le tissu cutan6 et/ou sous-cutan6. 

2. Utilisation d'au moins une quantity efficace d'Alverine dans une composition 
ou pour la preparation d'une composition. l'Alv6rine ou la composition §tant 
destinees ^ diminuer les rides et/ou les ridules. 

10 

3. Utilisation d'au moins une quantit6 efficace d'Alv6rlne dans une composition 
ou pour la preparation d'une composition, FAIverlne ou la composition 6tant 
destinies k lisser la peau. 

15 4. Utilisation selon Tune queiconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisee en ce que TAIv^rine est utilisee en une quantite ponderale comprise 
entre 0,0001 % et 10 % du poids total de la composition. 

5. Utilisation selon I'une queiconque des revendications prec6dentes, 
20 caracterisee en ce que rAlv6rine est utiiis6e en une quantity pond6rale comprise 

entre 0,001 % et 5 % du poids total de la composition. 

6. Composition destin§e ^ relaxer et/ou rel§cher le tIssu cutan§ et/ou sous- 
cutane comprenant au molns une quantity efficace d'Alv6rine. 

25 

7. Composition destinee a diminuer les rides et ridules comprenant au moins une 
quantity efficace d'Alverine. 

8. Composition destinee k lisser la peau comprenant au molns une quantite 
30 efficace d'Alverine. 

i 9. Precede de traltement cosmetlque pour diminuer les rides et/ou les ridules, 

i comprenant I'adminlstration d'une composition comprenant au moins une 

quantite efficace d'Alverine. 

35 

i 



i 
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